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70kgの面積をしめ，15　dyn／cm2の血流のshear
stressをうけているが，この状態下で血栓形成性と
抗血栓形成というパラドキシカルな機能を発揮して
いるわけである．敗血症などの場合，当初血管壁内
皮細胞は，TFのm－RNAを発現しておらず，また
強力な抗血栓活性を有している．しかし，エンドト
キシンが単球細胞，マクロファージにTF発現，サ
イトカイン（TNF，　Interleukin－1など）の放出な
どを惹起し，更にエンドトキシンが直接に内皮細胞
に強い血管形成活性を誘導する．この場合，線溶系
の抑制が強く，生じた血栓が溶けなくなり，虚血性
の臓器障害を起こしてくる．
2）血液学からみた血栓症
　　　（臨床病理学）　○新井　盛夫・福武　勝幸
　生体内の血液の流動性の維持には，1）血管壁の機
能，2）正常な血流，3）血液成分の3つの要素が重
要である．それらの相互作用によって，生体は生理
的に調整のとれた止血機能を営んでいる．これを血
管統合性（vascular　integrity）といい，この均衡が
破綻することにより血栓傾向や出血傾向をきたす．
血液凝固機転のうちで近年特に重要視されているも
のに血管内皮の凝固調節機構がある．内皮細胞が有
する抗血栓性因子にはグリコサミノグリカン，トロ
ンボモジュリン（TM），プロスタサイクリン
（PGI2），組織プラスミノゲンアクチベーター（tPA）
がある．グリコサミノグリカンはヘパリン様物質を
介してATIIIと結合し，　thrombinを不活化する．
またthrombinは血管内皮細胞表面上のTMにも
結合し，TM－thrombin複合体はプロテインC（PC）
を活性化プロテインC（APC）に転換し，　APCは
第VIII因子や第V因子を不活化し，凝固過程を抑
制する．血管内皮細胞はtPAを産生し，線溶系を活
性化させ，血栓を溶解する．またPGI，も血管内皮
から産生され血管収縮を抑制し血小板凝集を阻害す
る．一方で血栓形成因子には，組織因子（TF），プ
ラスミノゲンアクチベ一跨ーインヒビター
（PAI），血小板活性化因子（PAF），フォン・ウイル
ブランド因子（vWF）などがある．このように血管
内皮細胞は血液中の血小板や凝固因子との相互関係
において止血機構の制御を司っている．
　なんらかの機序により凝固因子が活性化を受けた
り，凝固制御機構の破綻が起こると，処理能力を超
えた過剰のthrombinが生成され，血栓形成をきた
し，二次的にプラスミンが活性化され線溶が充進ず
る．これらの過程において各種の凝固線溶因子がダ
イナミックな変化をきたし，その結果として正常で
は検出されないか，非常に少ない物質が血液中に出
現してくる．これらの分子マーカーの情報から凝固，
線溶の動態を推測することが可能である．すなわち
末梢血睡中の各種の凝固，線溶系分子マーカーを測
定することにより，生体内の血栓形成傾向の原因や
程度を推定し，適切な治療方針を立てるための指標
にもなる．近年これらの分子マーカーの測定法が数
多く開発され臨床に応用されている．凝固因子の活
性化を示す分子マーカーとしてはフィブリノペプチ
ドA，トロンビンーATIII複合体（TAT），プロト
ロンビンフラグメントF1十2（F1＋2）があり，ト
ロンビンの生成を鋭敏に反映するものとして測定さ
れる．また線溶因子の活性化を示す分子マーカーと
してはフィブリノペプチドBβ15－42，プラスミンー
α2プラスミンインヒビター複合体（PIC），　FDP－D
dimer，などが最近使われている．トロンボモジュリ
ンは糖尿病や膠原病の血管障害を反映する分子マー
カーであるが，DICで強い血管障害を伴う場合にも
血中の遊離TMが増加するためDICとその基礎疾
患の治療の指標となることが期待されている．
2．臨 床
1）　急性心筋梗塞における血栓溶解療法
（内科学第二）
　○渡辺　　健・永井　義一・石井　俊彦
　　伊吹山千晴
　急性心筋梗塞患者に緊急冠動脈造影を行うと，し
ばしば冠動脈内に血栓様陰影を認める．また不安定
狭心症患者に冠動脈内視鏡を施行した経験でも，や
はり高頻度に血栓の存在が確認される．この血栓が
心筋梗塞の原因なのか，それとも心筋梗塞が起こり
その結果として血栓が形成されるのかはまだ議論の
あるところであるが，血栓は血流を途絶し心筋障害
に悪影響を及ぼすので，可及的速やかに血栓を溶解
し血流を再開通させることについては諸家の一致す
るところである．事実，積極的に血栓溶解療法を行
ない成功した症例と，保存的に治療を行った症例で，
急性期及び慢性期に核医学的に心筋障害の程度を評
価してみると，血栓溶解療法が成功した症例では急
性期認められたタリウム心筋シンチ上のdefectや
（2）
一　96　一 東京医科大学雑誌 第52巻第1号
心動態シンチでの壁運動の低下が慢性期に改善する
ことはよく認められることである．
　循環器領域で使用される血栓溶解剤には，β溶連
菌から作られたため抗原性を持つが安価であるスト
レプトキナーゼ（SK），投与方法が簡便であるSK
とプラスミノーゲンの複合体のAPSAC（Acylated
plasminogen　Streptokinase　Activator　Complex），
本邦では旧くから使用されているウロキナーゼ
（UK），唯一フィブリンとの親和性を持つが半減期
が短く高価であるt－PAなどがある（なおSKと
APSACは本邦未発売である）．心筋梗塞患者に発症
24時間後冠動脈造影を行うと9～29％にしか開通は
見られない．血栓溶解剤を静脈内投与すると90分で
再開工率はSKで43～64％，　UK　53～66％，　APSAC
は55～73％，t－PAはstandard　doseで63～79％，
accelerated　dose（前倒しに多くt－PAを投与する
方法）では82～91％である．この様に投与後に90分
ではその差はかなり開きがあるが，これが3～21日
後になるとその差は小さくなってくる．これはSK
やAPSACには，半減期が比較的長いために90分
より後でも血栓溶解が起こるいわゆる　“catch－up
phenomenon”があり，反対にt－PAは半減期が短
いため再閉塞率が高いためである．実際の臨床成績
については，1980年半ば頃より海外では大規模臨床
試験が盛んに行われており，1992年の41，299人の
心筋梗塞患者を対象にSK，　APSAC，　t－PA（standrd
dose）の3例で行われたISIS－3のデーターでは35
日間の死亡率を比較し3高間に有意差は認められな
かった．この結果から考えると，どの薬剤でも死亡
率に差がない様に思われるが，1993年の41，021人
を対象にしたGUSTO　trialではSK，　SK＋t－PA
（standard　dose），　t－PAのaccerelated　doseを比
較した結果，31日での死亡率は有意にaccerelated
dose　t－PAで低く，t－PAの有用性が確認されてい
る．血栓溶解療法の適応については現在のところ年
齢70歳未満，発症6時間以内が最も良い適応とされ
ており，高齢者や出血傾向のある症例では十分な注
意が必要と考えられる．
2）脳血栓症
　　　（老年病学）
　　　　○久保　秀樹・岩本　俊彦・高崎　　優
　1990年，NINDS　IIIより脳卒中の病型分類が新た
に提唱され，脳梗塞は，アテローム血栓症，ラクネ，
心原塞栓症に細分類された．
　すなわち，①アテローム血栓症による脳梗塞：CT
上，主幹動脈領域に多彩な梗塞巣が認められ，出血
性梗塞はない．血管撮影では，主幹動脈の閉塞や狭
窄があり，豊富な側副血行路が認められる．臨床症
状としては，同一領域のTIA，動揺しない階段状の
進行などが特徴となる．②ラクネ：CT上，直系1．5
cm以下の脳深部小梗塞として観察され，臨床的に
は，軽い単純な神経脱落症状が認められる．③心原
塞栓性の脳梗塞：CT上，皮質枝領域に広汎な低吸収
域が見られ，出血性梗塞が特徴的である．臨床的に
は，心房細動，粗動，細菌性心内膜炎，心筋梗塞な
どの心疾患を基盤としたものが多く見られる，とい
うものである．
　以上の脳梗塞と血管病変との関係は次のごとく，
アテローム血栓性では，脳動脈にできたアテローム
が増生して狭窄を作り，動脈末端すなわちterminal
zoneに虚血をもたらすというものや，アテロームに
生じた血栓が急速に血管を閉塞し，閉塞近位部に梗
塞を来たすというもの，さらにま一た，アテロームに
生じた血栓が剥離してその末梢で塞栓性閉塞を起こ
すものなどがあって，梗塞の成り立ちはきわめて多
彩である．一方，ラクネ梗塞では，穿通枝の内膜肥
厚による狭窄，閉塞が脳梗塞の成因と考えられてい
るが，最近では，親動脈のアテローム硬化による穿
通枝の閉塞も報告されている．これらに対して心原
性脳梗塞では，大小様々な栓子が脳循環系に流入し
て，血管を閉塞する．
　以上からアテローム血栓性，ラクネが従来の脳血
栓症に相当するが，これらの凝固，線溶動態及び，
血小板活性化について各病型別に検討を加えた．す
なわち凝固系に関してTAT（thrombin－anti－
thrombinlll　complex），　FPA　（fibrinopeptide－A）
を，線溶系に関してはD－dimerを，また，血小板放
出因子としてβ一TG（β一thrombogloburin），
PF　4（platelet　factor　4）を測定した．後二者は血小
板活性化に伴ってα穎粒から放出される特異蛋白
で，特にβ一TGは，血小板放出反応の有無，程度を
知るのに有用なマーカーとされている．
　脳梗塞慢性期の症例においても，これらのマーカ
ーは全て上昇していたが，どの部位で血栓形成が生
じているかを明らかにするためにβ一TGについて
以下の検討を行った．
　すなわち，内頸静脈のβ一TG濃度をA，頸動脈の
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